PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tasmar 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tolcaponum.
Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tasmar 100 mg je svétle Zluta, Sestihranna, bikonvexni potahovana tableta. S vyrazenym napisem
»TASMAR* a ,, 100 na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Tasmar musi byt uzivan pouze v kombinaci s levodopou/benserazidem
nebo levodopou/karbidopou, je informace pro predepisovani téchto piipravkl s levodopou také platna v
piipade¢ jejich spole¢ného podavani s piipravkem Tasmar.

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tasmar je indikovan v kombinaci s levodopou/benserazidem nebo levodopou/karbidopou k
1é¢be pacientt s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s motorickymi fluktuacemi, kteti neodpovidaji na
1é¢bu levodopou nebo netoleruji ostatni inhibitory COMT (viz 5.1). S ohledem na riziko mozného
akutniho fatalniho poskozeni jater, nelze Tasmar zvazovat jako 1€k prvni volby do kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa (viz 4.4 a 4.8). Pokud se do ti tydnti neprojevi klinicky
vyrazn€ ptiznivy ucinek 1écby, je nutné Tasmar vysadit.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podani piipravku Tasmar je omezeno na lékatsky predpis a sledovani 1ékairem, ktery ma zkuSenosti s
1écbou pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Tasmar je 100 mg tfikrat denné, vzdy jako dopln€k k podani kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa. Pouze ve vyjimecnych ptipadech, pokud piedpokladané
zvyseni klinického ucinku prevazi nad zvySenym rizikem jaternich reakci je mozné zvysit davkovani na
200 mg tiikrat denné (viz 4.4 a 4.8). Pokud u pacienta nedochazi k vyraznému klinickému zlepSeni
onemocnéni do 3 tydnti od poc¢atku 1é¢by, je nutné (bez ohledu na vysi davky) Tasmar vysadit.
Maximalni 1é¢ebnou davku 200 mg tfikrat denné neni mozné prekrocit, nebot’ u vyssich davek nebylo
prokazano dalsi zlepSeni ucinku.

Jaterni funkce by mély byt vysetfeny pred zahajenim 1éCby pripravkem Tasmar a poté pravidelné
sledovany kazdé dva tydny béhem prvniho roku 1écby, kazdé 4 tydny v prubéhu dalSich 6 mésict a poté
kazdych 8 tydnd. V piipadé zvySeni davky na 200 mg tiikrat denn€ by mély byt stanoveny jaterni
enzymy pied zvySenim davky a poté nasledn¢ opakovany podle vyse uvedeného ¢asového
harmonogramu (viz 4.4 a 4.8).

Lécba ptipravkem Tamar by m¢la byt také preruSena jestlize ALT (alaninamimotransferaza) a/nebo
AST (aspartataminotransferaza) prekroc¢i horni limity normalu nebo jestlize symptomy nebo ptiznaky
naznacuji nahly vyskyt hepatalniho selhani (viz 4.4)



Uprava davkovani levodopy v pribéhu 1é¢by Tasmarem:

Protoze Tasmar snizuje miru odbouravani levodopy v téle, miize pii zahajeni 1écby Tasmarem dojit k
rozvoji nezadoucich u€inkl zptisobenych zvysenou koncentraci levodopy. V klinickych studiich bylo
nutné u vice nez 70 % pacientl snizit denni davku levodopy, pokud jejich denni davka levodopy byla
>600 mg nebo pokud méli pted zahajenim 1é¢by sttedné téZzké nebo téZké dyskineze.

U pacientl vyZzadujicich snizeni denni davky levodopy, pfedstavovalo toto sniZeni asi 30 % celodenni
davky levodopy. Pti zahajovani 1é¢by Tasmarem by méli byt vSichni pacienti informovéani o ptiznacich
vysoké hladiny levodopy a potfebnych lécebnych opatienich v piipadé vyskytu téchto priznakd.

Uprava davkovani levodopy p¥i vysazeni Tasmaru:

Uprava davkovani levodopy po vysazeni Tasmaru: Nasledujici doporugeni vychazeji z
farmakologickych poznatkd a nebyla hodnocena v klinickych studiich. Pfi vysazeni Tasmaru v dasledku
nezadoucich u¢inkid vysoké hladiny levodopy by nemélo byt nutné snizovat davkovani levodopy. Pri
vysazeni Tasmaru z jinych divodi nez nezadoucich Gcinkd vysoké hladiny levodopy mtize byt nutné
zvysit davkovani levodopy na davky stejné nebo vyssi nez dany pacient uzival pted zahajenim lécby
Tasmarem, pfedevS§im u pacientd, u kterych se po nasazeni Tasmaru davka levodopy vyrazné snizovala.
Ve vsech piipadech je nutné pacienty sledovat a poucit o ptiznacich nedostatku levodopy a pfislusnych
1é&ebnych opatienich v piipadé jejich vyskytu. Uprava davky levodopy je s nejvétsi pravdépodobnosti
nutna do 1- 2 dnti po vysazeni Tasmaru.

Pacienti se zhorsenymi ledvinnymi funkcemi (viz 5.2): Zadna tiprava davkovani neni doporu¢ovana u
pacienti s mirnym nebo stfedné téZkym poskozenim ledvinnych funkci, (clearance kreatininu 30 ml/min

nebo vyssi).

Pacienti s onemocnenim jater (viz 4.3): Tasmar je u pacientli s onemocnénim jater nebo zvySenymi
jaternimy enzymy kontraindikovan.

Starsi pacienti: Pro star$i pacienty neni doporucena zadna uprava davkovani.

Deti: Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje, nemél by byt ptipravek Tasmar poddvan
détem. Mozné uziti tolkaponu u détskych pacientd neni popsano.

Zpiisob podavani

Tasmar se uziva peroralné trikrat denné. Prvni denni davka Tamaru by se méla uzit spolu s prvni denni
davkou levodopy a dalsi davky ptipravku by mély byt podavany pfiblizné za 6 a 12 hodin.

Tasmar se muize uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz 5.2).

Tablety Tasmaru jsou potahované a mély by se polykat celé, protoze tolkapon ma hoikou chut’.

Tasmar muZe byt kombinovan se vS§emi lékovymi formami levodopy/benserazidu i levodopy/karbidopy
(viz take 4.5).

4.3 Kontraindikace

Tasmar je kontraindikovan u pacientd v nasledujicich ptipadech:

. DolozZena diagnoéza onemocnéni jater nebo zvySené jaterni enzymy

. Tézke dyskineze

. Anamnéza komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo netraumatické
rhabdomyolyzy nebo hypertermie.

. Precitlivélost na tolkapone nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku.

. Feochromocytom



4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Lécbu pripravkem Tasmar mohou zahajovat pouze lékari, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou
Parkinsonovy nemoci a ktei'i dokazi spravné posoudit pomér rizika a prinosu lécby. Tasmar lze
predepsat aZ po dukladném pi‘eddni informaci a pouceni pacienta o rizikach lécby.

Pokud se do t¥i tydnu neprojevi klinicky piesvédcivé priznivy ucinek 1é¢by, mél by byt Tasmar
vysazen bez ohledu na davku.

PoSkozeni jater:

S ohledem na riziko vzacného, ale potencialné fatalniho akutniho poskozeni jater, je pripravek
Tasmar indikovan vyhradné k 1é¢bé pacienti s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s hybnymi
fluktuacemi, reagujicimi na levodopu, kteti selhavaji pii pouZziti jinych inhibitori COMT nebo je
nesnaseji. Pravidelné sledovani jaternich testi nedokaZze spolehlivé predpovédét rozvoj
fulminantni hepatitidy. Nicméné obecné se piredpoklada, Ze v€asné zjisténi jaterniho poskozeni
vyvolaného podavanym pripravkem spole¢né s jeho okamZitym vysazenim zvySuje
pravdépodobnost zotaveni. K poskozeni jater dochazi nejcastéji od dokonceného prvniho mésice
1écby a pred dokon¢enim 6 mésict 1é¢by Tasmarem. Pozdéjsi nastup hepatitidy po osmnacti
mésicich 1é¢by byl hlaSen jen vzacné.

Zde je nutné také upozornit, Ze vyssi riziko poskozeni jater je u Zen (viz 4.8)

Pfed zahajenim lé¢by: Tasmar by nemél byt piedepsan pacientiim s abnormalnimi jaternimi testy
nebo projevy poruchy funkce jater. P¥i pifedepisovani Tasmaru by pacient mél byt poucen o
moznych znamkach a symptomech, které mohou byt piiznakem poskozeni jater, a o nutnosti
okamZité informovat lékare.

V priibéhu 1é¢by: Jaterni funkce by mély byt sledovany béhem prvniho roku 1é¢by pravidelné
kazdé dva tydny, dalSich 6 mésici kazdé 4 tydny a poté kaZzdych 8 tydni. V pripadé zvySeni davky
na 200 mg tiikrat denné by mély byt vySetieny jaterni enzymy pi‘ed zvySenim davky a poté znovu
zahajeno ve vySe uvedenych ¢asovych intervalech. Lécba by méla byt okamZité pierusSena, pokud
hodnota ALT a/nebo AST prekro¢i horni hranici normy nebo pokud se objevi priznaky a znamky
mozZného jaterniho selhani (piretrvavajici nausea, inava, letargie, anorexie, Zloutenka, tmava moc,
svédéni a bolestivost v pravém podZebri).

Pfi ukonceni 1é¢by: Pacienti, u kterych se v pribéhu 1é¢by Tasmarem objevily znamky akutniho
poskozeni jater a ukoncili 1é¢bu, maji pii opétném nasazeni piripravku Tasmar zvySené riziko
poskozeni jater. Proto se u takovych pacientii obvykle opétovné nasazeni pripravku Tasmar
nezvazuje.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS):

U pacienti s Parkinsonovou nemoci se NMS objevuje obvykle pii vysazeni léki zesilujicich uc¢inek
dopaminergni medikace. Proto p¥i rozvoji téchto priznaku po sniZeni davky Tasmaru nebo jeho
vysazeni musi lékat zvazovat zvySeni davky levodopy pro pacienta (viz 4.2).

Pri 1écbé Tasmarem se objevily ojedinélé piripady odpovidajici NMS. Priznaky se rozvinuly
béhem lééby Tasmarem nebo kratce po jeho vysazeni. NMS (neurolepticky maligni syndrom) se
obvykle projevuje motorickymi priznaky (rigiditou, myoklonem a tremorem), zménami
dusevniho stavu (agitace, zmatenost, stupor a koma), zvySenou teplotou, autonomni dysfunkci
(kolisavy krevni tlak, tachykardie) a zvySenou koncentraci kreatinfosfokinazy v séru (CPK) v
diisledku myolyzy. Diagnézu NMS je nutné zvaZovat i v pi'ipadech, kdy nejsou vyjadieny vSechny
z vySe uvedenych projevi. V piipadé této diagnézy by mél byt Tamar okamzité vysazen a pacient
by mél byt peclivé sledovan.

Pfed zahajenim 1é¢by: Pro sniZeni rizika NMS by nemél byt piedepisovan Tasmar pacientim s
téZkymi dyskinezemi nebo anamnézou NMS v¢etné rhabdomyolyzy nebo hypertermii (viz 4.3).
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VysSi riziko rozvoje NMS miiZe byt u pacienti 1ééenych kombinaci 1éki piisobicich na riizné
metabolické cesty v CNS (napf. antidepresiva, neuroleptika, anticholinergika).

Dyskineze, nauzea a dalsi nezadouct ucinky spojené s uzivanim levodopy: Pacienti mohou mit zvySené
nezadouci ucinky spojené s levodopou. Tyto nezadouci uc¢inky se vétSinou zmirni snizenim denni davky
levodopy (viz 4.2).

Priijem: V Klinickych studiich byl zaznamenan vyskyt prijmu u 16 % resp. 18 % pacientli uzivajicich
Tasmar 100 mg tfikrat denné resp. 200 mg tfikrat denné, ve srovnani s 8 % pacientli uzivajicich placebo.
Prijem spojeny s podavanim piipravku Tasmar nastal obvykle béhem 2. az 4. mésice po zahajeni 1éCby.
U 5 % respektive 6 % pacientdl uzivajicich Tasmar 100 mg tfikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné byl
prijem diivodem k vystoupeni ze studie, ve srovnani s 1 % pacientd uzivajicich placebo.

Interakce s benserazidem: Z divodu interakce mezi vysokou davkou benserazidu a tolkaponem (majici
za nasledek zvySeni koncentrace benserazidu) by mél osetiujici 1€kaf, dokud nebude k dispozici vice
zkuS§enosti, sledovat vyskyt pfipadnych na davce zavislych nezadoucich ucinka (viz 4.5.)

Inhibitory MAO: Tasmar nesmi byt podavan spolecné s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy
(MAO) (napt. fenelzin, tranylcipromin). Protoze kombinace inhibitori MAO-A a MAO-B je
ekvivalentni neselektivnim MAOQO inhibitorim, tyto by nemély byt podavany soucasns s Tasmarem a
pripravky obsahujicimi levodupu (viz také 4.5). Selektivni MAO-B inhibitory nesmi byt podavany ve
vyssich nez doporucenych davkach (napf. selegilin 10 mg/den) v piipad¢ soucasného podavani s
Tasmarem.

Warfarin: Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci o kombinaci warfarinu a tolkaponu by v ptipadé
jejich spole¢ného podavani mély byt sledovany ukazatele koagulance.

Laktozova intolerance: Kazda tableta obsahuje 7,5 mg laktdzy, toto mnozstvi pravdépodobné neni
dostate¢né k vyvolani symptoma laktdézové intolerance.

Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy laktézové nesnadsenlivosti, Lapp laktézového deficitu nebo
malabsorpci glukézy- galaktozy nesmi uzivat tento pfipravek.

Zvlastni skupiny pacientii: U pacientl s t€Zkymi poruchami funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min) je nutna zvySena opatrnost pii uzivani piipravku. Nejsou k dispozici informace o
snasenlivosti piipravku Tasmar u této skupiny pacientd (viz 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

O Tasmaru, jako inhibitoru COMT je zndamo, Ze zvySuje biologickou dostupnost sou¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvySeni dopaminergni stimulace miize vést k dopaminergnim nezadoucim G¢inkim
pozorovanym po 1é¢be s inhibitory COMT. Nejcast€jsimi z téchto nezadoucich Gcinkt jsou zvysena
diskineze, nauzea, zvraceni, bolesti v oblasti bficha, synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku,
ospalost, halucinace.

Levodopa byva spojovana s ospalosti a epizodami nahlé somnolence. NeCekany nastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych pripadech nevédomy nebo bez varovnych priznakd, byl hlasen

v ojedinélych pfipadech. O moznosti téchto stavii musi byt pacienti informovani a musi jim byt
doporucena zvySena pozornost, pokud tidi nebo obsluhuji stroje béhem 1é¢by levodopou. Pacienti, u
kterych se jiz somnolence a/nebo epizody nahlého spanku vyskytly nesmi fidit nebo obsluhovat stroje.
V téchto piipadech miiZze byt rovnéz zvazena moznost snizeni davky levodopy.

Vazba na bilkoviny: Ackoli se tolkapon intenzivné vaze na bilkoviny, studie in vitro prokazaly, ze
tolkapon v terapeutickych koncentracich nevytésnuje warfarin, tolbutamid, digitoxin a fenytoin z jejich
vazebnych mist na bilkovinéch.

Katecholaty a dalsi pripravky metabolizované katechol-O-methyltransferazou (COMT): Tolkapon by
mohl ovlivnit farmakokinetiku jinych pfipravkd metabolizovanych COMT. Nebyly pozorovany zadné



ucinky na farmakokinetiku karbidopy, ktera je substratem pro COMT. Byla pozorovana interakce s
benserazidem, ktera by mohla vést ke zvySenym hladinam benserazidu a jeho aktivniho metabolitu.
Velikost ucinku byla zavisla na davce benserazidu. Plazmatické koncentrace benserazidu zjisténé po
soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-25 mg/levodopa byly jesté v rozmezi hodnot
zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid. Na druhé strané po soucasném podani
tolkaponu a kombinace benserazid-50 mg/levodopa by mohly byt plazmatické koncentrace benserazidu
zvySeny nad uroven koncentraci obvykle zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid.
Pusobeni tolkaponu na farmakokinetiku jinych pfipravki metabolizovanych COMT jako jsou o~
methyldopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin a isoprenalin nebylo hodnoceno. Osetfujici 1ékai by se
m¢él soustiedit na mozny vyskyt nezadoucich Géinkt zptisobenych piredpokladanym zvysenim
plazmatickych hladin téchto 1€kt pfi jejich kombinaci s pfipravkem Tasmar.

Piisobeni tolkaponu na metabolismus jinych pripravkii: Vzhledem ke své afinité k cytochromu CYP2C9
prokazané in vitro, mize tolkapon interferovat s 1éky, jejichz clearance je zavisla na této metabolické
cesté, naptiklad tolbutamid a warfarin. V interak¢ni studii tolkapon neménil farmakokinetiku
tolbutamidu. Klinicky vyznamné interakce na cytochromu CYP2C9 jsou proto velmi malo
pravdépodobné.

ProtoZze je v soucasné dob¢€ pouze omezené mnozstvi informaci o interakcich tolkaponu a warfarinu, je
nutno monitorovat koagulacni parametry, pokud jsou tyto dvé latky podavany spolecné.

Tolkapon neméni farmakokinetiku desipraminu i pfes to, Ze u obou latek je glukuronidace hlavni
metabolickou cestou.

Léky zvysujici hladiny katecholaminii: Protoze tolkapon interferuje s metabolismem katecholamintl,
interakce s jinymi pfipravky ovliviiujicimi jejich hladiny jsou teoreticky mozné.

Tolkapon neovlivituje klidové ani zatézové piisobeni neptimého sympatomimetika efedrinu na
hemodynamické parametry nebo plazmatické hladiny katecholaminti. Protoze tolkapon neovliviiuje
snasenlivost efedrinu, ob¢ tyto latky mohou byt podavany soucasné.

Pti souc¢asném podani piipravku Tasmar s kombinaci levodopa/karbidopa a desipraminem nebyly
zaznamenany signifikantni zmény krevniho tlaku, tepové frekvence ani plasmatickych koncentraci
desipraminu. Celkové doslo pouze k malému nariistu po¢tu nezadoucich ucinkd. Zaznamenané
nezadouci u¢inky odpovidaly nezadoucim G¢inkiim kazdého jednotlivého ptipravku, pokud je podavan
samostatn¢. Proto by silné inhibitory vychytavani noradrenalinu jako jsou desipramin, maprotilin nebo
venlafaxin mély byt podavany spolu s ptipravkem Tasmar a piipravky obsahujicimi levodopu
pacientim s Parkinsonovou nemoci pouze se zvySenou pozornosti.

V klinickych studiich, u pacientii uzivajicich Tasmar a ptipravky obsahujici levodopu, byl hlaSen
podobny vyskyt nezadoucich ucinki jako u pacienttl, kterym byl soucasné podavan i selegilin (inhibitor
MAO-B).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: U potkani a kralikli byla po podani tolkaponu pozorovana embryofetalni toxicita (viz 5.3).
Mozné riziko u lidi neni znamo.

Nejsou zadné zkusenosti z klinickych studii s podavanim tolkaponu t€¢hotnym Zenam. Proto by mél byt
Tasmar v t€hotenstvi podan pouze v pfipad¢, Ze potencialni prospéch pievazi mozné riziko pro plod.

Kojeni: Ve studiich se zvitaty bylo zjiSténo pronikani tolkaponu do matefského mléka.

Bezpecnost tolkaponu u kojencti neni znama, proto by Zeny 1é¢ené piipravkem Tasmar nemély kojit.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie u¢inki Tasmaru na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V klinickych studiich nebylo u pacientd 1éCenych piipravkem Tasmar zaznamenano ovlivnéni
schopnosti fidit automobil a ovladat stroje. Pacienti by v§ak méli byt upozornéni, Ze samotné symptomy
Parkinsonovy nemoci mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

O Tasmaru , jako inhibitoru COMT je znamo, Ze zvySuje biologickou dostupnost sou¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvySeni dopaminergni stimulace miize vést k dopaminergnim nezadoucim uc¢inktim
pozorovanym po 1é¢be s inhibitory COMT. Pacienti 1é¢eni levodopou, u kterych se vyskytuje
somnolence a/nebo epizody nahlého spanku musi byt informovani o nutnosti upustit od fizeni
motorovych vozidel nebo zapojeni se do aktivit, béhem kterych zhorSeni pozornosti miize je nebo jejich
okoli vystavit riziku vaznych zranéni nebo smrti (napt. ovladani strojit), a to az do doby, dokud takovéto
opakované epizody a somnolence neustoupi ( viz také odstavec 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbéznéjsimi nezadoucimi G¢inky zaznamenanymi u pacientti 1é¢enych pripravkem Tasmar, které se
vyskytovaly Castéji nez u pacientl na placebu, jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Tasmar jako inhibitor
COMT prokazatelné€ zvySuje biologickou dostupnost soubézné podané levodopy. Nasledkem toho
dochazi ke zvySené dopaminergni stimulaci a dopaminergnim nezadoucim u¢inkim, které se vyskytuji i
u dalsich inhibitort COMT. Mezi n¢€ nejcastéji patfi zvySené dyskinezy, nausea, zvraceni, bolesti bficha,
synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku, ospalost, halucinace.

Jedinym nezadoucim ucinkem, ktery mél za nasledek pred¢asné ukonceni 1é¢by pripravkem Tasmar v
klinickych studiich, byl prijem (viz 4.4).

Zvyseni na vice nez trojnasobek horniho limitu norméalnich (ULN) hodnot alaninaminotransferazy
(ALT) se vyskytlo u 1 % pacientii 1é€enych tfikrat denné 100 mg ptipravku Tasmar a u 3 % pacientii
lécenych trikrat denné 200 mg ptipravku Tasmar. Zvyseni bylo pfiblizné dvakrat ¢astéji u Zen nez u
muzl. Ke zvySeni doslo obvykle mezi 6. az 12. tydnem po zah4jeni 1é€by a nebylo spojeno s klinickymi
piiznaky. U ptiblizné poloviny piipadl se hladiny transaminaz spontanné vratily k bazalnim hodnotam
bez pferuseni terapie ptipravkem Tasmar. Ve zbyvajicich ptfipadech doslo k névratu hladin transaminéz
k vychozim hodnotam po pieruSeni terapie piipravkem Tasmar.

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny piipady t€Zkého poSkozeni jater véetné smrtelnych piipada
(viz4.4).

V nékolika ojedinélych pfipadech se po snizeni davky nebo uplném vysazeni pfipravku Tasmar a nebo
po vysazeni Tasmaru a sou¢asném snizeni davky ostatnich soucasn¢ podavanych dopaminergnich
ptipravkl vyskytl komplex symptomu neuroleptického maligniho syndromu (viz 4.4). U malého poctu
pacientt byla hlasena rhabdomyolyza v disledku té¢zké dyskinezy nebo NMS.

Zména barvy moce: Tolcapon a jeho metabolity jsou zluté a mohou zplsobit neskodné intenzivnéjsi
zabarveni moce pacienta.

Zkusenosti s ptipravkem Tasmar ziskané v paralelnich, placebem kontrolovanych, randomizovanych
studiich u pacientd s Parkinsonovou nemoci jsou vyjadieny v nasledujici tabulce, ktera obsahuje seznam
nezadoucich reakci s potencialnim vztahem k podavani pfipravku Tasmar:

Souhrn nezadoucich reakci s moznym vztahem k podévani ptipravku Tasmar, s hrubou Cetnosti vyskytu
v placebem kontrolovanych studiich faze III:



100 mg 200 mg

Tridy organovych Vyskyt* NeZadouci Placebo |Tolkapon |Tolkapon 3x
systému ucinky N=298 |3xdenné |denné
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asty |Nevolnost 17,8 304 34,9
Anorexie 12,8 18,9 22,8
Prijem 7,7 15,5 18,1
Casty Zvraceni 3,7 8,4 9,7
Zacpa 5,0 6,4 8,4
Xerostomie 2,3 4,7 6,4
Brisni bolesti 2,7 4,7 5,7
Dyspepsie 1,7 4,1 3,0
Celkové a jinde Casty Bolesti na prsou |1,3 3,4 1,0

nezafazené poruchy a
lokalni reakce po podani

Infekéni a parazitarni Casty Infekce hornich  |3,4 4,7 7,4
onemocnéni cest dychacich
Poruchy nervového Velmi ¢asty |Dyskineze 19,8 41,9 51,3
systému
Dystonie 17,1 18,6 22,1
Bolesti hlavy 7,4 9,8 11,4
Zavraté 9,7 13,2 6,4
Casty Hypokinéza 0,7 0,7 2,7
Psychiatrické poruchy Velmi ¢asty |Poruchy spanku | 18,1 23,6 24,8
Pfilisné snéni 17,1 21,3 16,4
Somnolence 13,4 17,9 14,4
Zmatenost 8,7 10,5 104
Halucinace 5,4 8,4 10,4
Poruchy ledvin a Casty Zbarveni mo¢i 0,7 2,4 7,4
mocovych cest
Respiracni, hrudni a Casty Influenza 1,7 3,0 4,0
mediastindlni poruchy
Poruchy kiize a podkozi | Casty Zvysené poceni  |2,3 4,4 7,4
Cévni poruchy Velmi Casty |Ortostatické 13,8 16,6 16,8
potize
Casty Synkopa 2,7 4,1 5,0

* Velmi Casty (>1/10); Casty (>1/100 <1/10); méné Casty (>1/1.000 <1/100); vzacny (1/10.000
<1/1.000); velmi vzacny (<1/10.000)

4.9 Predavkovani

V ojedinélych ptipadech bylo hlaseno nahodné nebo umyslné predavkovani tabletami s tolcaponem.
Klinické okolnosti téchto piipadd vSak byly natolik rozdilné, Ze z nich nelze vyvozovat zadné obecné
Zavery.

Nejvyssi davka podana ¢lovéku byla 800 mg tolkaponu tfikrat denné jak v kombinaci s levodopou, tak
samostatn¢, v ramci jednotydenni studie se star§imi zdravymi dobrovolniky. Priméma hodnota maxima
plasmatické koncentrace tolkaponu byla 30 pg/ml (ve srovnani se 3 resp. 6 pg/ml pii ddvce 100 mg
ttikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné tolkaponu). U téchto dobrovolnikl byla zaznamenana nauzea,
zvraceni a zavraté€, pfedevsim pak u osob uzivajicich soucasné¢ levodopu.



Lécba predavkovani: Je doporucena hospitalizace. Je indikovana celkova podptirna 1é¢ba. Vzhledem k
fyzikalné-chemickym vlastnostem pfipravku nebude mit pravdépodobné hemodialyza pro pacienta vétsi
prospéch.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Tolkapon je peroralné podavany, selektivni a reverzibilni inhibitor enzymu katechol-O-
methyltransferaza (COMT). Jeho podani spolecné s levodopou a inhibitorem dekarboxylazy
aromatickych aminokyselin (AADC-I) udrzuje stabilnéjsi hladiny levodopy snizenim metabolismu
levodopy na 3-methoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).

Vysoké plazmatické hladiny 3-OMD byly spojeny se sniZzenou terapeutickou odpovédi pacientt s
Parkinsonovou nemoci na levodopu. Tolkapon vyrazn¢ snizuje tvorbu 3-OMD.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antiparkinsonikum, ATC kod: NO4BXO01
Klinicka farmakologie

Klinicke studie se zdravymi dobrovolniky prokézaly reverzibilni inhibici COMT z lidskych erytrocytii
po peroralnim podani tolkaponu. Inhibice je pfimo zavisla na plazmatické koncentraci tolkaponu.
Maximalni inhibice aktivity erytrocytarni COMT pii davce 200 mg tolkaponu je v pruméru vyssi nez
80 %. Pokud byl Tasmar podavan v davce 200 mg tfikrat denné, inhibice erytrocytarni COMT byla

v prameéru 30 % az 45 % bez znamek rozvoje tolerance.

Po vysazeni tolkaponu bylo pozorovano pfechodné zvyseni hladin erytrocytarni COMT ve srovnani s
hodnotami pted zahajenim 1écby. Klinické studie u pacientti s Parkinsonovou nemoci vsak prokazaly, ze
po preruseni 1é¢by tolkaponem nedochazi k signifikantnim zméndm farmakokinetiky levodopy ani
terapeutické odpovédi pacientii na levodopu ve srovnani se stavem pred zahajenim 1é¢by.

Spole¢né podavani ptipravku Tasmar s levodopou zvySuje priblizné dvakrat relativni biologickou
dostupnost (AUC) levodopy. To je vysledkem poklesu clearance levodopy a prodlouzeni jejiho
terminalniho elimina¢niho polocasu (¢;,;). Shrnuto, primérna hodnota maximalni plasmatické
koncentrace (C,,,x) levodopy ziistdva nezménéna, stejné jako cas nutny k jejimu dosazeni (ty,x). Nastup
ucinku tolkaponu se dostavuje po jeho prvnim podani. Klinické studie se zdravymi dobrovolniky i
pacienty s Parkinsonovou nemoci potvrdily maximalni u¢innost tolkaponu v davkach 100 — 200 mg.
Tolkapon zaroven v zavislosti na davce vyrazné€ snizoval plasmatické hladiny 3-OMD pii sou¢asném
podavani s levodopou/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Pusobeni tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobné u vSech lé¢kovych forem
levodopy/benserazidu a levodopy/karbidopy a je pfitom je nezavislé na davce levodopy, poméru
levodopa/AADC-I (benserazid nebo karbidopa) nebo pouziti formy s fizenym uvoliiovanim.

Klinicke studie

Dvojité slepé placebem kontrolované klinické studie prokéazaly vyznamnou redukci "OFF" €asu o
ptiblizné 20 — 30 % a podobné zvyseni "ON" ¢asu doprovazené redukci zavaznosti symptomi u
pacientt s fluktuacemi 1é¢enych piipravkem Tasmar. Rovnéz celkové hodnoceni u¢innosti pfipravku
provedené zkousejicimi v klinickych studiich prokazalo vyznamné zlepSeni stavu pacientd.

Dvojité slepa klinicka studie srovnavala Tasmar s entakaponem u pacientl s Parkinsonovou nemoci,
kteii méli denn¢ alespon 3 hodiny OFF ¢asu pii optimalizované 1é¢b¢ levodopou. Primarni vysledny
ukazatel byl podil pacienti s jedno a vicehodinovym zvySenim doby ON (viz tabulka 1).



Tab. 1 Primarni a sekundarni vysledné ukazatele a retrospektivni analyza dvojité slepé klinické
studie

Entakapon Tolkapon  HodnotaP 95% CI
N=75 N=75

Primarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) pacientli s odezvou > 1 hodin ¢asu ,,ON“ 32 (43 %) 40(53%) p=0,191 -5,2;26,6
Sekundarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) s mirnym nebo vyraznym zlepSenim 19(25%) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1

Pocet (podil) zlepSenych pacientl v primarnim a 13(17%) 24(32%) NA NA
sekundarnim vysledném ukazateli

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V terapeutickych koncentracich je farmakokinetika tolkaponu linearni a nezavisla na sou¢asném
podavani levodopy/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Absorpce: Tolkapon je rychle absorbovan, hodnota t,, je pfiblizné 2 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost po peroralnim podani je priblizné 65 %. Pokud je tolkapon podavan tfikrat denné v davce
100 mg nebo 200 mg, nedochazi k jeho akumulaci. V téchto davkach je hodnota C,,, pfiblizné 3
respektive 6 ug/ml. Potrava zpozd'uje a snizuje absorpci tolkaponu, ale relativni biologicka dostupnost
tolkaponu podaného soucasné se stravou je presto 80 % az 90 %.

Distribuce: Distribu¢ni objem (V) tolkaponu je maly (9 1). Vzhledem k jeho silné vazbé na bilkoviny
(>99,9 %) tolkapon nepronika Siroce do tkani. V pokusech in vitro bylo prokazano, ze tolkapon se vaze
predevsim na sérovy albumin.

Metabolismus/Eliminace: Tolkapon je témét kompletné metabolizovan pted jeho vyloucenim, jenom
velmi maly podil (0,5 % davky) je nalézan nezménén v moci. Hlavni metabolickou drahou tolkaponu je
konjugace na inaktivni glukuronid. Navic je latka methylovana enzymem COMT na 3-O-methyl-
tolkapon a nasledn¢ metabolizovana cytochromy P450 3A4 a P450 2A6 na primarni alkohol
(hydroxylace methylové skupiny), ktery je nasledné oxidovan na karboxylovou kyselinu. Redukce na
predpokladany amin, stejné jako nasledna N-acetylace je minoritni metabolickou drahou tolkaponu. Po
peroralnim podani tolkaponu je 60 % metabolitd vylu¢ovano moci a 40 % stolici.

Tolkapon je piipravek s nizkym pomérem vylucovani (vylu€ovaci pomér = 0,15) s primérnou hodnotou
systémové clearance kolem 7 1/h. Hodnota t;; tolkaponu je pfiblizné€ 2 hodiny.

SniZena funkce jater: S ohledem na riziko poskozenti jater, které bylo zaznamenano po uvedeni
piipravku na trh, je Tasmar u pacienti s onemocnénim jater nebo zvySenymi hodnotami jaternich
enzymu kontraindikovan. V klinické studii u pacientd s poruchami funkce jater bylo prokazano, ze
stiedné tézké poskozeni funkce jater jiné, nez zplisobené cirh6zou, nema zadny vliv na farmakokinetiku
tolkaponu. U pacienti se stfedn¢ tézkym cirhotickym poskozenim jater vSak byla clearence nevazaného
tolkaponu sniZena témét o 50 %. Toto snizeni miize tedy dvojnasobné zvysit koncentraci nevazaného
tolkaponu.

Snizend funkce ledvin: U pacientd s poSkozenim funkce ledvin nebyla farmakokinetika tolkaponu
studovana. Nicmén¢ vztah renalnich funkci a farmakokinetiky tolkaponu byl studovan s vyuzitim
farmakokinetickych vysledkii u osob, které se zii¢astnily klinického zkouseni. Udaje od vice nez 400
pacientt potvrdily, ze v Sirokém rozmezi hodnot clearance kreatininu (30 — 130 ml/min.) neni
farmakokinetika tolkaponu ovlivnéna funkci ledvin. Lze to vysvétlit skutecnosti, ze pouze zanedbatelné
mnozstvi nezménéného tolkaponu je vylu¢ovano moci, a Ze hlavni metabolit tolkapon-glukuronid je
vylu€ovan jak do moce, tak do zluce (stolice).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro lidi na zakladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho
potencialu a reprodukéni toxicity.

Studie mutagenity a karcinogenity: V prubéhu 24 mesicni studie karcinogenity se u 3 a 5 % potkanti ve
skuping se stiedni resp. vysokou davkou objevily renalni epitelialni tumory (adenomy nebo karcinomy).
Zadné znamky renalni toxicity nebyly zjiitény ve studii karcinogenity u skupiny potkant na nizké davce
tolkaponu. Ve studii karcinogenity byla zjiSténa zvysena incidence adenokarcinomil délohy ve skupiné
potkanti na nejvyssi davee tolkaponu. Studie karcinogenity u mysi nebo psi ale neprokazaly podobny
vliv na poskozeni ledvinné tkané.

Mutageneze: Nebyla zjisténa jakakoliv genotoxicita tolkaponu v kompletnim souboru studii na
mutagenitu piipravku.

Reprodukcni toxicita: Ve studiich se zvifaty nemél tolkapon, pokud byl podavan samostatné, zadné
teratogenni ani jiné zdvazné GCinky na plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody)
Mikrokrystalicka celul6za

Povidon K30

Sodna sil karboxymetylskrobu
Monohydrat laktézy

Mastek

Magnesium-stearat

Potah:

Hypromel6za

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Etylceluloza

Oxid titanic¢ity (E 171)
Triacetin
Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnost

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tasmar se dodava v blistrech PVC/PE/PVDC (velikosti baleni 30 a 60 potahovanych tablet) a ve
sklenénych lahvich (velikosti baleni 30, 60 a 100 potahovanych tablet).
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tasmar 100 mg tablety: EU/1/97/044/001-3,7-8

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

27. srpna 1997 / 31 srpna 2004

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tasmar 200 mg potahované talbey

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tolcaponum.
Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tasmar 200 mg je oranzovo zluta az hnédo Zluta, Sestihranna, bikonvexni potahovana tableta.
S vyrazenym népisem ,,TASMAR* a ,,200* na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Tasmar musi byt uzivan pouze v kombinaci s levodopou/benserazidem
nebo levodopou/karbidopou, je informace pro predepisovani téchto piipravkl s levodopou také platna v
piipade¢ jejich spole¢ného podavani s piipravkem Tasmar.

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tasmar je indikovan v kombinaci s levodopou/benserazidem nebo levodopou/karbidopou k
1é¢be pacientt s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s motorickymi fluktuacemi, kteti neodpovidaji na
1é¢bu levodopou nebo netoleruji ostatni inhibitory COMT (viz 5.1). S ohledem na riziko mozného
akutniho fatalniho poskozeni jater, nelze Tasmar zvazovat jako 1€k prvni volby do kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa (viz 4.4 a 4.8). Pokud se do ti tydnti neprojevi klinicky
vyrazn€ ptiznivy ucinek 1écby, je nutné Tasmar vysadit.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podani piipravku Tasmar je omezeno na lékatsky predpis a sledovani 1ékarem, ktery ma zkuSenosti s
1écbou pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Tasmar je 100 mg tfikrat denné, vzdy jako dopln€k k podani kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa. Pouze ve vyjimecnych ptipadech, pokud piedpokladané
zvyseni klinického ucinku prevazi nad zvySenym rizikem jaternich reakci je mozné zvysit davkovani na
200 mg tiikrat denné (viz 4.4 a 4.8). Pokud u pacienta nedochazi k vyraznému klinickému zlepSeni
onemocnéni do 3 tydnti od poc¢atku 1é¢by, je nutné (bez ohledu na vysi davky) Tasmar vysadit.
Maximalni 1é¢ebnou davku 200 mg tfikrat denné neni mozné prekrocit, nebot’ u vyssich davek nebylo
prokazano dalsi zlepSeni ucinku.

Jaterni funkce by mély byt vysetfeny pred zahajenim 1éCby pripravkem Tasmar a poté pravidelné
sledovany kazdé dva tydny béhem prvniho roku 1écby, kazdé 4 tydny v prubéhu dalSich 6 mésict a poté
kazdych 8 tydnd. V piipadé zvySeni davky na 200 mg tiikrat denn€ by mély byt stanoveny jaterni
enzymy pied zvySenim davky a poté nasledn¢ opakovany podle vyse uvedeného ¢asového
harmonogramu (viz 4.4 a 4.8).

Lécba ptipravkem Tamar by m¢la byt také preruSena jestlize ALT (alaninamimotransferaza) a/nebo

AST (aspartataminotransferaza) prekro¢i horni limity normalu nebo jestlize symptomy nebo pfiznaky
naznacuji nahly vyskyt hepatalniho selhani (viz 4.4)
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Uprava davkovani levodopy v pribéhu 1é¢by Tasmarem:

Protoze Tasmar snizuje miru odbouravani levodopy v téle, miize pii zahajeni 1écby Tasmarem dojit k
rozvoji nezadoucich u€inkl zptisobenych zvysenou koncentraci levodopy. V klinickych studiich bylo
nutné u vice nez 70 % pacientl snizit denni davku levodopy, pokud jejich denni davka levodopy byla
>600 mg nebo pokud méli pted zahajenim 1é¢by sttedné tézké nebo téZké dyskineze.

U pacientl vyZzadujicich snizeni denni davky levodopy, pfedstavovalo toto sniZeni asi 30 % celodenni
davky levodopy. Pti zahajovani 1é¢by Tasmarem by méli byt vSichni pacienti informovéani o ptiznacich
vysoké hladiny levodopy a potfebnych lécebnych opatienich v pripadé vyskytu téchto ptiznakd.

Uprava davkovani levodopy p¥i vysazeni Tasmaru:

Uprava davkovani levodopy po vysazeni Tasmaru: Nasledujici doporugeni vychazeji z
farmakologickych poznatkd a nebyla hodnocena v klinickych studiich. Pfi vysazeni Tasmaru v dasledku
nezadoucich u¢inkid vysoké hladiny levodopy by nemélo byt nutné sniZzovat davkovani levodopy. Pi
vysazeni Tasmaru z jinych divodii nez nezadoucich Gcinka vysoké hladiny levodopy mutize byt nutné
zvysit davkovani levodopy na davky stejné nebo vyssi nez dany pacient uzival pted zahajenim lécby
Tasmarem, pfedev§im u pacientd, u kterych se po nasazeni Tasmaru davka levodopy vyrazné snizovala.
Ve vsech piipadech je nutné pacienty sledovat a poucit o ptiznacich nedostatku levodopy a pfislusnych
1é&ebnych opatienich v piipadé jejich vyskytu. Uprava davky levodopy je s nejvétsi pravdépodobnosti
nutna do 1- 2 dnti po vysazeni Tasmaru.

Pacienti se zhorsenymi ledvinnymi funkcemi (viz 5.2): Zadna tiprava davkovani neni doporu¢ovana u
pacienti s mirnym nebo stfedné téZkym poskozenim ledvinnych funkci, (clearance kreatininu 30 ml/min

nebo vyssi).

Pacienti s onemocnenim jater (viz 4.3): Tasmar je u pacientli s onemocnénim jater nebo zvySenymi
jaternimy enzymy kontraindikovan.

Starsi pacienti: Pro star$i pacienty neni doporucena zadna uprava davkovani.

Deti: Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje, nemél by byt ptipravek Tasmar poddvan
détem. Mozné uziti tolkaponu u détskych pacientd neni popsano.

Zpiisob podavani

Tasmar se uziva peroralné trikrat denné. Prvni denni davka Tamaru by se méla uzit spolu s prvni denni
davkou levodopy a dalsi davky ptipravku by mély byt podavany pfiblizné za 6 a 12 hodin.

Tasmar se muize uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz 5.2).

Tablety Tasmaru jsou potahované a mély by se polykat celé, protoze tolkapon ma hoikou chut’.

Tasmar muZe byt kombinovan se vS§emi lékovymi formami levodopy/benserazidu i levodopy/karbidopy
(viz take 4.5).

4.3 Kontraindikace

Tasmar je kontraindikovan u pacientd v nasledujicich ptipadech:

. DolozZena diagnoéza onemocnéni jater nebo zvySené jaterni enzymy

. Tézke dyskineze

. Anamnéza komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo netraumatické
rhabdomyolyzy nebo hypertermie.

. Precitlivélost na tolkapone nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku.

. Feochromocytom
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4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Lécbu pripravkem Tasmar mohou zahajovat pouze lékari, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou
Parkinsonovy nemoci a ktei'i dokazi spravné posoudit pomér rizika a prinosu lécby. Tasmar lze
predepsat aZ po dukladném pi‘eddni informaci a pouceni pacienta o rizikach lécby.

Pokud se do t¥i tydnu neprojevi klinicky piesvédcivé priznivy ucinek 1é¢by, mél by byt Tasmar
vysazen bez ohledu na davku.

PoSkozeni jater:

S ohledem na riziko vzacného, ale potencialné fatalniho akutniho poskozeni jater, je pripravek
Tasmar indikovan vyhradné k 1é¢bé pacienti s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s hybnymi
fluktuacemi, reagujicimi na levodopu, kteti selhavaji pii pouZziti jinych inhibitori COMT nebo je
nesnaseji. Pravidelné sledovani jaternich testi nedokaZze spolehlivé predpovédét rozvoj
fulminantni hepatitidy. Nicméné obecné se piredpoklada, Ze v€asné zjisténi jaterniho poskozeni
vyvolaného podavanym pripravkem spole¢né s jeho okamZitym vysazenim zvySuje
pravdépodobnost zotaveni. K poskozeni jater dochazi nejcastéji od dokonceného prvniho mésice
1écby a pred dokon¢enim 6 mésict 1é¢by Tasmarem. Pozdéjsi nastup hepatitidy po osmnacti
mésicich 1é¢by byl hlaSen jen vzacné.

Zde je nutné také upozornit, Ze vyssi riziko poskozeni jater je u Zen (viz 4.8)

Pfed zahajenim 1é¢by: Tasmar by nemél byt piedepsan pacientim s abnormalnimi jaternimi testy
nebo projevy poruchy funkce jater. P¥i pifedepisovani Tasmaru by pacient mél byt poucen o
moznych znamkach a symptomech, které mohou byt piiznakem poskozeni jater, a o nutnosti
okamZité informovat lékare.

V priibéhu 1é¢by: Jaterni funkce by mély byt sledovany béhem prvniho roku 1é¢by pravidelné
kazdé dva tydny, dalSich 6 mésici kazdé 4 tydny a poté kaZzdych 8 tydni. V pripadé zvySeni davky
na 200 mg tiikrat denné by mély byt vySetieny jaterni enzymy pi‘ed zvySenim davky a poté znovu
zahajeno ve vySe uvedenych ¢asovych intervalech. Lécba by méla byt okamZité pierusSena, pokud
hodnota ALT a/nebo AST prekro¢i horni hranici normy nebo pokud se objevi priznaky a znamky
mozZného jaterniho selhani (piretrvavajici nausea, inava, letargie, anorexie, Zloutenka, tmava moc,
svédéni a bolestivost v pravém podZebri).

Pfi ukonceni 1é¢by: Pacienti, u kterych se v pribéhu 1é¢by Tasmarem objevily znamky akutniho
poskozeni jater a ukoncili 1é¢bu, maji pii opétném nasazeni piripravku Tasmar zvySené riziko
poskozeni jater. Proto se u takovych pacientii obvykle opétovné nasazeni pripravku Tasmar
nezvazuje.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS):

U pacienti s Parkinsonovou nemoci se NMS objevuje obvykle pii vysazeni léki zesilujicich uc¢inek
dopaminergni medikace. Proto p¥i rozvoji téchto priznaku po sniZeni davky Tasmaru nebo jeho
vysazeni musi lékat zvazovat zvySeni davky levodopy pro pacienta (viz 4.2).

Pri 1écbé Tasmarem se objevily ojedinélé piripady odpovidajici NMS. Priznaky se rozvinuly
béhem lééby Tasmarem nebo kratce po jeho vysazeni. NMS (neurolepticky maligni syndrom) se
obvykle projevuje motorickymi priznaky (rigiditou, myoklonem a tremorem), zménami
dusevniho stavu (agitace, zmatenost, stupor a koma), zvySenou teplotou, autonomni dysfunkci
(kolisavy krevni tlak, tachykardie) a zvySenou koncentraci kreatinfosfokinazy v séru (CPK) v
diisledku myolyzy. Diagnézu NMS je nutné zvaZovat i v pi'ipadech, kdy nejsou vyjadieny vSechny
z vySe uvedenych projevi. V piipadé této diagnézy by mél byt Tamar okamzité vysazen a pacient
by mél byt peclivé sledovan.

Pfed zahajenim 1é¢by: Pro sniZeni rizika NMS by nemél byt piedepisovan Tasmar pacientim s
téZkymi dyskinezemi nebo anamnézou NMS v¢etné rhabdomyolyzy nebo hypertermii (viz 4.3).
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VysSi riziko rozvoje NMS miiZe byt u pacienti 1ééenych kombinaci 1éki piisobicich na riizné
metabolické cesty v CNS (napf. antidepresiva, neuroleptika, anticholinergika).

Dyskineze, nauzea a dalsi nezadouct ucinky spojené s uzivanim levodopy: Pacienti mohou mit zvySené
nezadouci ucinky spojené s levodopou. Tyto nezadouci uc¢inky se vétSinou zmirni snizenim denni davky
levodopy (viz 4.2).

Priijem: V Klinickych studiich byl zaznamenan vyskyt prijmu u 16 % resp. 18 % pacientli uzivajicich
Tasmar 100 mg tfikrat denné resp. 200 mg tfikrat denné, ve srovnani s 8 % pacientli uzivajicich placebo.
Prijem spojeny s podavanim piipravku Tasmar nastal obvykle béhem 2. az 4. mésice po zahajeni 1éCby.
U 5 % respektive 6 % pacientdl uzivajicich Tasmar 100 mg tfikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné byl
prijem diivodem k vystoupeni ze studie, ve srovnani s 1 % pacientd uzivajicich placebo.

Interakce s benserazidem: Z divodu interakce mezi vysokou davkou benserazidu a tolkaponem (majici
za nasledek zvySeni koncentrace benserazidu) by mél osetiujici 1€kaf, dokud nebude k dispozici vice
zkuS§enosti, sledovat vyskyt pfipadnych na davce zavislych nezadoucich ucinka (viz 4.5.)

Inhibitory MAO: Tasmar nesmi byt podavan spolecné s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy
(MAO) (napt. fenelzin, tranylcipromin). Protoze kombinace inhibitori MAO-A a MAO-B je
ekvivalentni neselektivnim MAOQO inhibitorim, tyto by nemély byt podavany soucasns s Tasmarem a
pripravky obsahujicimi levodupu (viz také 4.5). Selektivni MAO-B inhibitory nesmi byt podavany ve
vyssich nez doporucenych davkach (napf. selegilin 10 mg/den) v piipad¢ soucasného podavani s
Tasmarem.

Warfarin: Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci o kombinaci warfarinu a tolkaponu by v ptipadé
jejich spole¢ného podavani mély byt sledovany ukazatele koagulance.

Laktozova intolerance: Kazda tableta obsahuje 7,5 mg laktdzy, toto mnozstvi pravdépodobné neni
dostate¢né k vyvolani symptoma laktdézové intolerance.

Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy laktézové nesnadsenlivosti, Lapp laktézového deficitu nebo
malabsorpci glukézy- galaktozy nesmi uzivat tento pfipravek.

Zvlastni skupiny pacientii: U pacientl s t€Zkymi poruchami funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min) je nutna zvySena opatrnost pii uzivani piipravku. Nejsou k dispozici informace o
snasenlivosti piipravku Tasmar u této skupiny pacientd (viz 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

O Tasmaru, jako inhibitoru COMT je zndamo, Ze zvySuje biologickou dostupnost sou¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvySeni dopaminergni stimulace miize vést k dopaminergnim nezadoucim G¢inkim
pozorovanym po 1é¢be s inhibitory COMT. Nejcast€jsimi z téchto nezadoucich Gcinkt jsou zvysena
diskineze, nauzea, zvraceni, bolesti v oblasti bficha, synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku,
ospalost, halucinace.

Levodopa byva spojovana s ospalosti a epizodami nahlé somnolence. NeCekany nastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych pripadech nevédomy nebo bez varovnych priznakd, byl hlasen

v ojedinélych pfipadech. O moznosti téchto stavii musi byt pacienti informovani a musi jim byt
doporucena zvySena pozornost, pokud tidi nebo obsluhuji stroje béhem 1é¢by levodopou. Pacienti, u
kterych se jiz somnolence a/nebo epizody nahlého spanku vyskytly nesmi fidit nebo obsluhovat stroje.
V téchto piipadech miiZze byt rovnéz zvazena moznost snizeni davky levodopy.

Vazba na bilkoviny: Ackoli se tolkapon intenzivné vaze na bilkoviny, studie in vitro prokazaly, ze
tolkapon v terapeutickych koncentracich nevytésnuje warfarin, tolbutamid, digitoxin a fenytoin z jejich

vazebnych mist na bilkovinéch.

Katecholaty a dalsi pripravky metabolizované katechol-O-methyltransferazou (COMT): Tolkapon by
mohl ovlivnit farmakokinetiku jinych pfipravkd metabolizovanych COMT. Nebyly pozorovany zadné
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ucinky na farmakokinetiku karbidopy, ktera je substratem pro COMT. Byla pozorovana interakce s
benserazidem, ktera by mohla vést ke zvySenym hladinam benserazidu a jeho aktivniho metabolitu.
Velikost ucinku byla zavisla na davce benserazidu. Plazmatické koncentrace benserazidu zjisténé po
soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-25 mg/levodopa byly jesté v rozmezi hodnot
zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid. Na druhé strané po soucasném podani
tolkaponu a kombinace benserazid-50 mg/levodopa by mohly byt plazmatické koncentrace benserazidu
zvySeny nad uroven koncentraci obvykle zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid.
Pusobeni tolkaponu na farmakokinetiku jinych pfipravki metabolizovanych COMT jako jsou o~
methyldopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin a isoprenalin nebylo hodnoceno. Osetfujici 1ékai by se
m¢él soustiedit na mozny vyskyt nezadoucich Géinkt zptisobenych piredpokladanym zvysenim
plazmatickych hladin téchto 1€kt pfi jejich kombinaci s pfipravkem Tasmar.

Piisobeni tolkaponu na metabolismus jinych pripravkii: Vzhledem ke své afinité k cytochromu CYP2C9
prokazané in vitro, mize tolkapon interferovat s 1éky, jejichz clearance je zavisla na této metabolické
cesté, naptiklad tolbutamid a warfarin. V interakéni studii tolkapon neménil farmakokinetiku
tolbutamidu. Klinicky vyznamné interakce na cytochromu CYP2C9 jsou proto velmi malo
pravdépodobné.

ProtoZze je v soucasné dob¢ pouze omezené mnozstvi informaci o interakcich tolkaponu a warfarinu, je
nutno monitorovat koagulacni parametry, pokud jsou tyto dvé latky podavany spolecné.

Tolkapon neméni farmakokinetiku desipraminu i pfes to, Ze u obou latek je glukuronidace hlavni
metabolickou cestou.

Léky zvysujici hladiny katecholaminii: Protoze tolkapon interferuje s metabolismem katecholamintl,
interakce s jinymi pfipravky ovliviiujicimi jejich hladiny jsou teoreticky mozné.

Tolkapon neovlivityje klidové ani zatézoveé piisobeni nepitimého sympatomimetika efedrinu na
hemodynamické parametry nebo plazmatické hladiny katecholaminti. Protoze tolkapon neovliviiuje
snasenlivost efedrinu, ob¢ tyto latky mohou byt podavany soucasné.

Pti souc¢asném podani piipravku Tasmar s kombinaci levodopa/karbidopa a desipraminem nebyly
zaznamenany signifikantni zmény krevniho tlaku, tepové frekvence ani plasmatickych koncentraci
desipraminu. Celkové doslo pouze k malému nariistu po¢tu nezadoucich ucinkd. Zaznamenané
nezadouci u¢inky odpovidaly nezadoucim G¢inkiim kazdého jednotlivého ptipravku, pokud je podavan
samostatn¢. Proto by silné inhibitory vychytavani noradrenalinu jako jsou desipramin, maprotilin nebo
venlafaxin mély byt podavany spolu s ptipravkem Tasmar a piipravky obsahujicimi levodopu
pacientim s Parkinsonovou nemoci pouze se zvySenou pozornosti.

V klinickych studiich, u pacientii uzivajicich Tasmar a ptipravky obsahujici levodopu, byl hlaSen
podobny vyskyt nezadoucich ucinki jako u pacienttl, kterym byl soucasné podavan i selegilin (inhibitor
MAO-B).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: U potkani a kralikli byla po podani tolkaponu pozorovana embryofetalni toxicita (viz 5.3).
Mozné riziko u lidi neni znamo.

Nejsou zadné zkusenosti z klinickych studii s podavanim tolkaponu t€¢hotnym Zenam. Proto by mél byt
Tasmar v t€hotenstvi podan pouze v pfipad¢, Ze potencialni prospéch pievazi mozné riziko pro plod.

Kojeni: Ve studiich se zvitaty bylo zjiSténo pronikani tolkaponu do matefského mléka.

Bezpecnost tolkaponu u kojencti neni znama, proto by Zeny 1é¢ené piipravkem Tasmar nemély kojit.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie u¢inki Tasmaru na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V klinickych studiich nebylo u pacientd 1éCenych piipravkem Tasmar zaznamenano ovlivnéni
schopnosti fidit automobil a ovladat stroje. Pacienti by v§ak méli byt upozornéni, Ze samotné symptomy
Parkinsonovy nemoci mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

O Tasmaru , jako inhibitoru COMT je znamo, Ze zvySuje biologickou dostupnost sou¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvySeni dopaminergni stimulace miize vést k dopaminergnim nezadoucim uc¢inktim
pozorovanym po 1é¢be s inhibitory COMT. Pacienti 1é¢eni levodopou, u kterych se vyskytuje
somnolence a/nebo epizody nahlého spanku musi byt informovani o nutnosti upustit od fizeni
motorovych vozidel nebo zapojeni se do aktivit, béhem kterych zhorSeni pozornosti mtize je nebo jejich
okoli vystavit riziku vaznych zranéni nebo smrti (napt. ovladani strojit), a to az do doby, dokud takovéto
opakované epizody a somnolence neustoupi ( viz také odstavec 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbéznéjsimi nezadoucimi G¢inky zaznamenanymi u pacientti 1é¢enych pripravkem Tasmar, které se
vyskytovaly Cast&ji nez u pacientll na placebu, jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Tasmar jako inhibitor
COMT prokazatelné€ zvySuje biologickou dostupnost soubézné podané levodopy. Nasledkem toho
dochazi ke zvySené dopaminergni stimulaci a dopaminergnim nezadoucim u¢inkim, které se vyskytuji i
u dalsich inhibitort COMT. Mezi n¢€ nejcastéji patfi zvySené dyskinezy, nausea, zvraceni, bolesti bficha,
synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku, ospalost, halucinace.

Jedinym nezadoucim ucinkem, ktery mél za nasledek pred¢asné ukonceni 1é¢by pripravkem Tasmar v
klinickych studiich, byl prijem (viz 4.4).

Zvyseni na vice nez trojnasobek horniho limitu norméalnich (ULN) hodnot alaninaminotransferazy
(ALT) se vyskytlo u 1 % pacientii 1é€enych tfikrat denné 100 mg ptipravku Tasmar a u 3 % pacientii
lécenych trikrat denné 200 mg piipravku Tasmar. Zvyseni bylo pfiblizné dvakrat Castéji u Zen nez u
muzl. Ke zvySeni doslo obvykle mezi 6. az 12. tydnem po zah4jeni 1é€by a nebylo spojeno s klinickymi
piiznaky. U ptiblizné poloviny piipadl se hladiny transaminaz spontanné vratily k bazalnim hodnotam
bez pferuseni terapie ptipravkem Tasmar. Ve zbyvajicich ptfipadech doslo k névratu hladin transaminéz
k vychozim hodnotam po pieruSeni terapie piipravkem Tasmar.

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny piipady t€Zkého poSkozeni jater véetné smrtelnych piipada
(viz4.4).

V nékolika ojedinélych pfipadech se po snizeni davky nebo uplném vysazeni pfipravku Tasmar a nebo
po vysazeni Tasmaru a sou¢asném snizeni davky ostatnich soucasn¢ podavanych dopaminergnich
ptipravkl vyskytl komplex symptomu neuroleptického maligniho syndromu (viz 4.4). U malého poctu
pacientt byla hlasena rhabdomyolyza v disledku té¢zké dyskinezy nebo NMS.

Zména barvy moce: Tolcapon a jeho metabolity jsou zluté a mohou zplsobit neskodné intenzivnéjsi
zabarveni moce pacienta.

Zkusenosti s ptipravkem Tasmar ziskané v paralelnich, placebem kontrolovanych, randomizovanych
studiich u pacientd s Parkinsonovou nemoci jsou vyjadieny v nasledujici tabulce, ktera obsahuje seznam

nezadoucich reakci s potencialnim vztahem k podavani pfipravku Tasmar:

Souhrn nezadoucich reakci s moznym vztahem k podévani ptipravku Tasmar, s hrubou Cetnosti vyskytu
v placebem kontrolovanych studiich faze III:
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100 mg 200 mg
Tridy organovych Vyskyt* Nezadouci Placebo |Tolkapone | Tolkapone
systému ucinky N=298 |(3xdenné |3x denné
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asty |Nevolnost 17,8 30,4 349
Anorexie 12,8 18,9 22.8
Prijem 7,7 15,5 18,1
éasty Zvraceni 3,7 8,4 9,7
Zacpa 5,0 6,4 8,4
Xerostomie 2,3 4,7 6.4
Brisni bolesti 2,7 4,7 5,7
Dyspepsie 1,7 4,1 3,0
Celkové a jinde Casty Bolesti na prsou |1,3 3.4 1,0
nezafazené poruchy a
lokalni reakce po podani
Infekéni a parazitarni Casty Infekce hornich | 3,4 4,7 7,4
onemocnéni cest dychacich
Poruchy nervového Velmi ¢asty |Dyskineze 19,8 41,9 51,3
systému
Dystonie 17,1 18,6 22,1
Bolesti hlavy 7,4 9,8 11,4
Zavraté 9,7 13,2 6,4
Casty Hypokinéza 0,7 0,7 2,7
Psychiatrické poruchy Velmi Casty |Poruchy spanku | 18,1 23,6 24,8
Pfilisné snéni 17,1 21,3 16,4
mnolence 13,4 17,9 14,4
Zmatenost 8,7 10,5 10,4
Halucinace 5,4 8,4 10,4
Poruchy ledvin a Casty Zbarveni mo¢i 0,7 2,4 7,4
mocovych cest
Respira¢ni, hrudni a Casty Influenza 1,7 3,0 4,0
mediastindlni poruchy
Poruchy kiize a podkozi | Casty Zvysené poceni  |2,3 4,4 7,4
Cévni poruchy Velmi ¢asty |Ortostatické 13,8 16,6 16,8
potize
Casty Synkopa 2,7 4,1 5,0

* Velmi Casty (>1/10); ¢asty (>1/100 <1/10); méné Casty (>1/1.000 <1/100); vzacny (1/10.000
<1/1.000); velmi vzacny (<1/10.000)

4.9 Predavkovani

V ojedinélych ptipadech bylo hlaseno nahodné nebo umyslné predavkovani tabletami s tolcaponem.

Klinické okolnosti téchto piipadd vSak byly natolik rozdilné, Ze z nich nelze vyvozovat zadné obecné

Zavery.

Nejvyssi davka podana ¢lovéku byla 800 mg tolkaponu tfikrat denné jak v kombinaci s levodopou, tak
samostatné¢, v ramci jednotydenni studie se star§imi zdravymi dobrovolniky. Priméma hodnota maxima

plasmatické koncentrace tolkaponu byla 30 pg/ml (ve srovnani se 3 resp. 6 pg/ml pii ddvce 100 mg

ttikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné tolkaponu). U téchto dobrovolnikl byla zaznamenana nauzea,
zvraceni a zavraté, pfedevsim pak u osob uzivajicich soucasné¢ levodopu.
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Lécba predavkovani: Je doporucena hospitalizace. Je indikovana celkova podptirna 1é¢ba. Vzhledem k
fyzikalné-chemickym vlastnostem pfipravku nebude mit pravdépodobné hemodialyza pro pacienta vétsi
prospéch.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Tolkapon je peroralné podavany, selektivni a reverzibilni inhibitor enzymu katechol-O-
methyltransferaza (COMT). Jeho podani spolecné s levodopou a inhibitorem dekarboxylazy
aromatickych aminokyselin (AADC-I) udrzuje stabilnéjsi hladiny levodopy snizenim metabolismu
levodopy na 3-methoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).

Vysoké plazmatické hladiny 3-OMD byly spojeny se sniZzenou terapeutickou odpovédi pacientt s
Parkinsonovou nemoci na levodopu. Tolkapon vyrazn¢ snizuje tvorbu 3-OMD.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikum, ATC kod: NO4BX01
Klinicka farmakologie

Klinicke studie se zdravymi dobrovolniky prokézaly reverzibilni inhibici COMT z lidskych erytrocytii
po peroralnim podani tolkaponu. Inhibice je pfimo zavisla na plazmatické koncentraci tolkaponu.
Maximalni inhibice aktivity erytrocytarni COMT pii davce 200 mg tolkaponu je v pruméru vyssi nez
80 %. Pokud byl Tasmar podévan v davce 200 mg tfikrat denné, inhibice erytrocytarni COMT byla

v praméru 30 % az 45 % bez znamek rozvoje tolerance.

Po vysazeni tolkaponu bylo pozorovano piechodné zvyseni hladin erytrocytarni COMT ve srovnani s
hodnotami pted zahajenim 1écby. Klinické studie u pacientti s Parkinsonovou nemoci vsak prokézaly, ze
po preruseni lécby tolkaponem nedochazi k signifikantnim zménam farmakokinetiky levodopy ani
terapeutické odpovédi pacientil na levodopu ve srovnani se stavem pred zahajenim 1é¢by.

Spole¢né podavani ptripravku Tasmar s levodopou zvysuje piiblizné dvakrat relativni biologickou
dostupnost (AUC) levodopy. To je vysledkem poklesu clearance levodopy a prodlouzeni jejiho
terminalniho elimina¢niho polo¢asu (¢;,). Shrnuto, primérna hodnota maximalni plasmatické
koncentrace (C,,x) levodopy ziistdva nezménéna, stejné jako cas nutny k jejimu dosazeni (ty,x). Nastup
ucinku tolkaponu se dostavuje po jeho prvnim podani. Klinické studie se zdravymi dobrovolniky i
pacienty s Parkinsonovou nemoci potvrdily maximalni i¢innost tolkaponu v davkach 100 — 200 mg.
Tolkapon zaroven v zavislosti na davce vyrazné€ snizoval plasmatické hladiny 3-OMD pii sou¢asném
podavani s levodopou/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Pisobeni tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobné u vSech 1ékovych forem
levodopy/benserazidu a levodopy/karbidopy a je pfitom je nezavislé na davce levodopy, poméru
levodopa/AADC-I (benserazid nebo karbidopa) nebo pouziti formy s fizenym uvoliovanim.

Klinicke studie

Dvojité slepé placebem kontrolované klinické studie prokazaly vyznamnou redukci "OFF" ¢asu o
ptiblizné 20 — 30 % a podobné zvyseni "ON" ¢asu doprovazené redukci zavaznosti symptomi u
pacientd s fluktuacemi lécenych piipravkem Tasmar. Rovnéz celkové hodnoceni uc¢innosti piipravku
provedené zkousejicimi v klinickych studiich prokazalo vyznamné zlepSeni stavu pacientd.

Dvojité slepa klinicka studie srovnavala Tasmar s entakaponem u pacientl s Parkinsonovou nemoci,

kteti méli denné alesponi 3 hodiny OFF casu pii optimalizované 1¢¢b¢ levodopou. Primarni vysledny
ukazatel byl podil pacientl s jedno a vicehodinovym zvySenim doby ON (viz tabulka 1).
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Tab. 1 Primarni a sekundarni vysledné ukazatele a retrospektivni analyza dvojité slepé klinické
studie

Entakapon Tolkapon  HodnotaP 95% CI
N=75 N=75

Primarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) pacientti s odezvou > 1 hodin ¢asu ,,ON“ 32 (43 %) 40(53%) p=0,191 -5,2;26,6
Sekundarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) s mirnym nebo vyraznym zlepSenim 19(25%) 293B9%) p=0,080 -1,4;28,1

Pocet (podil) zlepSenych pacientl v primarnim a 13(17%) 24(32%) NA NA
sekundarnim vysledném ukazateli

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V terapeutickych koncentracich je farmakokinetika tolkaponu linearni a nezavisla na sou¢asném
podavani levodopy/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Absorpce: Tolkapon je rychle absorbovan, hodnota t,, je pfiblizné 2 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost po peroralnim podani je priblizné 65 %. Pokud je tolkapon podavan tfikrat denné v davce
100 mg nebo 200 mg, nedochazi k jeho akumulaci. V téchto davkach je hodnota C,,, pfiblizné 3
respektive 6 pg/ml. Potrava zpozd'uje a snizuje absorpci tolkaponu, ale relativni biologicka dostupnost
tolkaponu podaného soucasné se stravou je presto 80 % az 90 %.

Distribuce: Distribu¢ni objem (V) tolkaponu je maly (9 1). Vzhledem k jeho silné vazbé na bilkoviny
(>99,9 %) tolkapon nepronika Siroce do tkani. V pokusech in vitro bylo prokazano, Ze tolkapon se vaze
pfedevsim na sérovy albumin.

Metabolismus/Eliminace: Tolkapon je témét kompletné metabolizovan pted jeho vyloucenim, jenom
velmi maly podil (0,5 % davky) je nalézan nezménén v moci. Hlavni metabolickou drahou tolkaponu je
konjugace na inaktivni glukuronid. Navic je latka methylovana enzymem COMT na 3-O-methyl-
tolkapon a nasledné metabolizovana cytochromy P450 3A4 a P450 2A6 na primarni alkohol
(hydroxylace methylové skupiny), ktery je nasledné oxidovan na karboxylovou kyselinu. Redukce na
predpokladany amin, stejné jako nasledna N-acetylace je minoritni metabolickou drahou tolkaponu. Po
peroralnim podani tolkaponu je 60 % metaboliti vylucovano moci a 40 % stolici.

Tolkapon je pfipravek s nizkym pomérem vyluovani (vylu¢ovaci pomér = 0,15) s primérnou hodnotou
systémové clearance kolem 7 I/h. Hodnota t;,, tolkaponu je pfiblizné 2 hodiny.

Snizend funkce jater: S ohledem na riziko posSkozeni jater, které bylo zaznamenano po uvedeni
piipravku na trh, je Tasmar u pacienti s onemocnénim jater nebo zvySenymi hodnotami jaternich
enzymu kontraindikovan. V klinické studii u pacientl s poruchami funkce jater bylo prokazano, ze
stiedné tézké poskozeni funkce jater jiné, nez zptisobené cirh6zou, nema Zadny vliv na farmakokinetiku
tolkaponu. U pacientt se stfedné t€zkym cirhotickym poSkozenim jater vSak byla clearence nevazaného
tolkaponu snizena téméei o 50 %. Toto sniZzeni miZe tedy dvojnasobné zvysit koncentraci nevazaného
tolkaponu.

SniZend funkce ledvin: U pacientd s poSkozenim funkce ledvin nebyla farmakokinetika tolkaponu
studovana. Nicmén¢ vztah renalnich funkci a farmakokinetiky tolkaponu byl studovan s vyuzitim
farmakokinetickych vysledkil u osob, které se zii¢astnily klinického zkouseni. Udaje od vice nez 400
pacientt potvrdily, ze v Sirokém rozmezi hodnot clearance kreatininu (30 — 130 ml/min.) neni
farmakokinetika tolkaponu ovlivnéna funkcei ledvin. Lze to vysvétlit skutecnosti, Ze pouze zanedbatelné
mnozstvi nezménéného tolkaponu je vylu€¢ovano moci, a Ze hlavni metabolit tolkapon-glukuronid je
vyluovan jak do moce, tak do zluce (stolice).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro lidi na zakladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho
potencialu a reprodukéni toxicity.

Studie mutagenity a karcinogenity: V prubéhu 24 mesicni studie karcinogenity se u 3 a 5 % potkanti ve
skuping se stiedni resp. vysokou davkou objevily renalni epitelialni tumory (adenomy nebo karcinomy).
Zadné znamky renalni toxicity nebyly zjiitény ve studii karcinogenity u skupiny potkant na nizké davce
tolkaponu. Ve studii karcinogenity byla zjiSténa zvysena incidence adenokarcinomil délohy ve skupiné
potkantl na nejvyssi davee tolkaponu. Studie karcinogenity u mysi nebo psi ale neprokazaly podobny
vliv na poskozeni ledvinné tkané.

Mutageneze: Nebyla zjisténa jakakoliv genotoxicita tolkaponu v kompletnim souboru studii na
mutagenitu piipravku.

Reprodukcni toxicita: Ve studiich se zvifaty nemél tolkapon, pokud byl podavan samostatné, zadné
teratogenni ani jiné zdvazné UCinky na plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody)
Mikrokrystalicka celul6za

Povidon K30

Sodna sil karboxymetylskrobu
Monohydrat laktézy

Mastek

Magnesium-stearat

Potah:

Hypromel6za

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Etylceluloza

Oxid titanic¢ity (E 171)
Triacetin
Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnost

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tasmar se dodava v blistrech PVC/PE/PVDC (velikosti baleni 30 a 60 potahovanych tablet) a ve
sklenénych lahvich (velikosti baleni 100 potahovanych tablet).
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tasmar 200 mg tablety: EU/1/97/044/004-6

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

27. srpna 1997 / 31 srpna2004

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

Polsko

B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim ( viz Piiloha I: Souhr udajt o
ptipravku, odstavec 4.2)

o DALSI PODMINKY

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen informovat Evropskou komisi o planu uvadéni 1é¢ivého
ptipravku registrovaného timto rozhodnutim na trhu.

Po Periodickém rozboru bezpecnosti piipravku predlozeném v fijnu 2004 v souladu s mezinarodnim
»datem narozeni® pfipravku budou Periodické rozbory bezpecnosti piipravku predkladany v souladu s
pozadavky na predkladani PSUR tak jak byly definovany, po udéleni Rozhodnuti o registraci v souladu
s Council Regulation (EEC) 2309/93, Article 22 (2). Tyto Periodické rozbory bezpeénosti piipravku
budou zaméteny na souhrnné data ve vztahu k hepatalnim zménam a NMS.
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